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Abstract 	?ǦǦ	?ǦǦǡǦ   Ǥ ǡ   Ǧ  ǡǤǡǦǤǡ        ǡ   ǦǦǤ            Ǣ 	?   Ǥ    ǡ Ǧ        ǡ      Ǣ  ǡ      ǡ        	?ǡ       Ǥ Ǧ  ǡǤǡǡ  Ǥ                       ǡǤǡ         ǦǡǤ 
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1. Introduction           Ǥ   	?ǦǦ	?ǦǦ  ȋ
Ȍǡ      ǡ       ǡȋ
	?	?	?	?Ǣ	?	?	?	?ȌǤ ǡ  Ǧ            Ǥ  Ǧ   ǡ   Ǧ      ȋ  Ȍ   ȋȌǤ       ǡ  ǡ ȋǤ	?	?	?	?Ǣ
Ǥ	?	?	?	?ȌǤ        ǡ  Ǧǡ ǡǡ ȋ	 

Ǣ 	Ǥ 	 ?ȌǤ 
     ǡȋ	?	?	?	?ȌǤ    ǡ          ǡ    Ǧ  ȋ  Ǥ 	?	?	?	?Ȍǡ      in vitro ȋ  Ǥ 	?	?	?	?Ȍ in vivo ȋ  Ǥ 	?	?	?	?ȌǤ              ǡ
4 
 
    ȋ  Ǥ 	?	?	?	?Ǣ   Ǥ 	?	?	?	?ȌǤ  ǡ           ǡǢ      ǦǦ   Ǥ Drosophilamelanogaster Caenorhabditiselegans    ȋǡȌǡ ǦȋǤ	?	?	?	?ǢǤ	?	?	?	?ǢǤ	?	?	?	?ȌǤǡ              ȋ Ȍ        Ǥ        ȋ 	?	?	?	?ȌǡǦǦȋǤ 	?	?	?	?ǢǤ	?	?	?	?ȌȋǦǤ	?	?	?	?Ǣ
Ǥ	?	?	?	?ǢǤ	?	?	?	?ǢǤ	?	?	?	?ǢǤ	?	?	?	?ǢǤ	?	?	?	?Ȍ ǡ ǡǡ Ǥǡ  Ǧǡ         Ǥ          ǡ ǡ  ǤǡǦǡǤ
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2. MaterialsandMethods	?Ǥ	?Ǥ MaterialsȂǣȋȌǡǡ     ȋ 
ǡ ǡ 
ȌǢ    ȋǡ ȌǢ  ǡ ȋȌȋǡȌǤ ȋ Ȍǡ     
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Ǧ	?	?	?Ȍǡ 

Ǧ ȋǦ	?	?Ȍǡ

Ǧ ȋ	?	?ǦȌǡ 	 ȋǦ	?	?	?Ȍǡ      ȋǡ Ȍ  
 ȋ 		?Ȍ 	? ȋ		?Ǧ	?	?	?Ȍ     ȾǦ ȋ	?	?	?	?ȌǤ  Ǥ	?Ǥ	?Ǥ Cellculture 	?ȋǤ 	?	?	?	?Ȍ     ȋ
ǡ ǡ Ȍ   ȋǤ	?	?	?	?Ȍ  ȋǦ	?	?	?ȌǤ    ǯ    	?Ǧǡ 	?Ǥ	?Ȁǡ 	?	?	?Ȁǡ 	?	?	?    ȋ	Ȍǡ  	?	?Ǐ  	?	? 	?Ǥ    	?	?		?Ǥ	?	?ȋ	?ȋǦȌȌ 	?ȋǡǦȌ	 ?	 ?   	 ?	 ? Ǣ     Ǧ   
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 ȋǦ 	?Ǥ	?	? ȋȌ  ǦȌǤ	?Ǧȋ	?ǡ	?ǦǦ	?ǦȌ	?ǡ	?Ǧ   ȋȌ ǣ       	 ?Ǥ	 ? Ȁ   	 ?	 ?          	?	?	?ǤǢ  	?ǡ ȋȌǤ    Ǧ     Ǧ   ǯ   ǡ  
  ȋ	 ?ǡ
ǤǡǡȌǤ
Proteinanalysis        ȋ 	?	?	?	?ǡ 	?Ǥ	?	?ǡ 	?Ǥ	?	?ǡȋǦǢȌȋǤ 	?	?	?	?Ȍȋ  Ǥ 	?	?	?	?ȌǤ   Ǧ
 ȋ	?	? Ɋ Ȍ 	 Ǣ	?Ǥ     ȋȌ   ȋ
ǡ ǡ ȌǤ         

  ȋǡ 	ǡ ȌǤ         ǡ      ȾȂǤ  
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    Ǧ  ǯ  ǡ 
ȋ	?ǡ
ǤǡǡȌǤ	?Ǥ	?Ǥ 
3. Results	?Ǥ	?Ǥ MolecularmarkersdifferbetweenmuscleandlivercelllinesǤ	?ǡ      Ǥ Ã   ȋǦȌ   ǦȋǦȌ Ǥ	?ǡǦȋ
Ȍ	?ȋ	?Ȍȋ		?Ǥ	Ǥ	?ȌǤ
	? 	?Ǥ	?Ǧ	?Ǥ	?ǦǦ Ǧǡ Ǥ ǡ 	?	?ȋ	Ǥ	?ȌǤ
ǡ     ǡ       ǣ 	 ? ǡ	?Ǥ	?ǦǦ  Ǧ   Ǥ 	ǡ      ȋ

ǦȌǡ

Ǧȋ	ȌȾǦǣǡǤ
3.2. Musclecellsaremoresensitivetostatintoxicitythanlivercells.
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	     ǡ   ȋ	Ǥ	?ȌǤǦ ǡ  ȋe.g.Ȍ             ȋȌǤ  ȋ  Ȍ ǡ ǡ    Ǧ	?ǣǦǦ	?ǡȋȌ  ȋ	?	?Ǥ	?	?	?   Ȍǡ  ȋ	?	?Ǥ	?	?Ȍǡ  ȋȌ  ȋ	?	?Ǥ	?	?ȌǤ Ǧ       ȋǢ	?	?Ǥ	?	?	?Ȍǡǡȋ	?	?Ǥ	?	?ȌǤǡ     Ǧ  Ǧ ǡ     ȋ	 ?	 ?Ǥ	 ?	 ?Ȍ       ȋ	 ?	 ?Ǥ	?	?ȌǢ   Ǥ	?	?Ǥ	ǡ	?	?	?ǡǦǦ	?	?	?	?	?ǡ	?Ǥ	?	?	?Ǥ	?	?	?Ǥ	?	?	?Ǥ	?	?ǡǢȋȌ	?	?	?	?	?ǡ	?Ǥ	?	?	?Ǥ	?	?	?Ǥ	?	?	?Ǥ	?	?ǡǢ	?Ǥ	?	?	?Ǥ	?	?ǡ	?Ǥ	?	?	?Ǥ	?	?	?Ǥ	?	?	?Ǥ	?	?ǡǤ
3.3. LackofcorrelationbetweenstatinǦdependentinhibitionofprenylationandcelltoxicity.ǣ           ǢȋȌǡǢ
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ǦǦ   Ǧ     	?       Ǥ     	?        ǡ   	?  ȋ	Ǥ 	?ȌǤ        	?	?   ȋ	?ɊȌ   ȋ	?	?ɊȌ     	? ǡ  	?Ǧ 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FigureLegends
Figure1:Themevalonatepathway.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Figure2:BasalcomparisonsofHuh7andRD cells.  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Figure3: Liver andmuscle cell lines showdifferential sensitivity to statins.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Figure4:EffectofstatintreatmentonRap1Aprenylation.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Figure 5: Sensitivity of Rap1A prenylation to HMGCR inhibition varies between
statinsandcelllines.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Figure6:Prenyltransferase inhibitorsdonot impacton cell viability. 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